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小板を増加させることができる薬剤としてトロンボポエチン(TPO) が知られている. 我々は, 第 1 世代
TPO を用いて, 血小板増加が肝線維化抑制効果を示すこと, 一方で TPO がヒト肝癌細胞株に対する細
胞増殖促進効果がないことなどを示してきた. しかし第 1世代TPOは, 臨床治験の段階で中和抗体が誘
導され, 逆に血小板数が減少する有害事象が出現した. 現在, 中和抗体の産生を誘導しない低分子の第
2 世代 TPO 受容体作動薬として難治性 ITP に対しエルトロンボパグ(EP)が承認されている. 最近この
EPにはTPO受容体のない白血病細胞株などに対する抗腫瘍効果が報告されている. 本研究では, EPが











 ⅰ)ヒト肝細胞癌細胞株 Huh7,HepG2,Hep3B に EP を添加し，殺細胞効果を検討した．ⅱ)EP には
白血病細胞に対する鉄キレート作用が報告されている.そこでヒト肝癌細胞株 Huh7,HepG2,Hep3B に
クエン酸鉄アンモニウム(FAC)を添加し鉄補充をすることでEPの抗腫瘍効果が変化するか検討した.iii) 
EP のヒト肝細胞癌細胞株 Huh7 に対する抗腫瘍効果および鉄キレート効果を簡易 FACS を用いて cell 
cycle を見ること及び western blot 法を用いてシグナル；cyclinD1, p21 を見ることで検討した.iv)既存
の鉄キレート剤で最も臨床に用いられているデフェロキサミン(DFO)との抗腫瘍効果をヒト肝細胞癌細
胞株Huh7を用いて比較した. v) ヒト肝細胞癌細胞株Huh7にEPとソラフェニブを併用投与し,その効
果を combination index を用いて検討した. 
（結果） 
i)3 種類のヒト肝細胞癌細胞株に EP を添加すると濃度依存性に殺細胞効果(IC50 は 4.7～5.7μg/ml)が
認められた．ii)FAC を添加することで EP の抗腫瘍効果は相殺された.iii)EP 投与により G2/M 期の細胞
が減少し, G0/G1 期での cell cycle arrest が生じていること及び cyclin D1, p21 の低下がみられた. iv)既








頻度が高いこと, アフリカにおける鉄製ビール樽による肝癌の高発生, 鉄キレート剤が HCV 患者の発
がんを抑え肝機能も改善することなど鉄過剰症と肝細胞癌についても十分な既報が存在しているが , 
我々の実験においても鉄補充をすると抗腫瘍効果が減弱されること, p21, cyclinD1 がともに低下し, 
cell cycle arrest が起きていることから, 十分な鉄キレート効果により肝細胞癌に抗腫瘍効果を示して
いることがわかった.  




 また, EPは, ヒトとチンパンジーにしか効果のない薬であり, 動物実験が非常に困難であるため, 前述
の安全性の既報と ITP など他疾患で臨床において使用され十分な安全性が担保されていることから, ソ
ラフェニブ以外に有効な抗がん剤のない肝細胞癌に血小板増加作用による肝線維化抑制効果と合わせ
て, 新たな治療法を確立すべく, 今後は,臨床試験を行っていくべきと考える. 
















平成 28 年 1 月 8 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
